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Jądrowy czynnik transkrypcyjny NF kappa B (NF-κB; 
Nuclear Factor kappa B) odkryli w 1986 roku bada-
cze Sen i Baltimore w jądrach mysich limfocytów B 
jako białko konstytutywne, które jest niezbędne do 
transkrypcji łańcucha lekkiego kappa immunoglobu-
lin, ponieważ wiąże się z promotorem tego genu [1]. 
Wykazano, że białka z rodziny NF-κB występują po-
wszechnie w komórkach ludzkich [2]. Przekaźnictwo 
NF-κB jest zintegrowane z innymi szlakami sygnali-
zacji wewnątrzkomórkowej biorącymi udział w synte-
zie wielu białek mających istotne znaczenie w proce-
sach zapalnych, obronnych, a także w nowotworzeniu 
[3, 4]. Rola NF-κB w procesach odpornościowych i za-
palnych jest znana od wielu lat, natomiast znaczenie 
NF-κB w procesach proliferacji, apoptozy i angioge-
nezy zostało opisane w badaniach ostatniej dekady. 
Przekaźnictwo NF-κB w guzach litych, a także w no-
wotworach hematologicznych, jest stale poznawane. 
Podobnie wciąż jest pogłębiana wiedza na temat zna-
czenia NF-κB w przewlekłej białaczce limfocytowej, 
która jest najczęstszą białaczką starszych osób doro-
słych na półkuli zachodniej. 
Budowa i funkcje czynników 
transkrypcyjnych należących do rodziny 
białek NF-κB
Białka rodziny NF-κB wykazują obecność struk-
turalnie konserwatywnego regionu – domeny RHD 
(Rel homology domain) w N-końcowym odcinku łań-
cucha polipeptydowego. Domena ta odpowiada za 
dimeryzację białek Rel/NF-κB, wiązanie się z odpo-
wiednią sekwencją „κB” składającą się z 10 par za-
sad (5’GGGPuNNPyPyCC-3’, Pu-puryna, N-dowolna 
zasada Py-pirymidyna) w obrębie DNA oraz łączenie 
się z białkami IκB (inhibitorami jądrowego czynnika 
κB). W obrębie tej struktury znajduje się domena NLS 
(nuclear lokalization domain) odpowiadająca za trans-
lokację dimerów do jądra komórkowego, w którym to 
odgrywają swoje funkcje, regulując ekspresję wielu 
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Streszczenie
Jądrowy czynnik transkrypcyjny NF kappa B (NF-κB) pełni znaczącą rolę 
w procesach odpornościowych i zapalnych. Zdolność NF-κB do hamowania 
apoptozy, indukcji proliferacji oraz nasilania procesu angiogenezy sugeruje, 
że NF-κB może być istotnym czynnikiem w procesie onkogenezy i progresji 
nowotworu. Przekaźnictwo sygnału NF-κB w guzach litych, a także w no-
wotworach hematologicznych, w tym w przewlekłej białaczce limfocytowej 
(PBl) jest stale poznawane. Biorąc pod uwagę fakt, że NF-κB jest niezbędny 
do przeżycia komórek białaczkowych, należy sądzić, że może stanowić on 
dobry cel terapeutyczny w PBl. w artykule przedstawiono aktualny stan 
wiedzy na temat struktury i funkcji białek NF-κB, a także mechanizmów ich 
aktywacji i znaczenia w PBl.
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Abstract
The Nuclear Factor kappa B (NF-κB) plays a crucial role in immune and 
inflammatory processes. Moreover NF-κB ability to inhibition of apopto-
sis, induction of proliferation and angiogenesis suggest that NF-κB could 
be very significant in oncogenesis and tumor progression. Knowledge on 
NF-κB signaling in solid tumors and haematological malignancies as well as 
cll (chronic lymphocytic leukemia) constantly expanding. Since NF-κB is 
essential to cll cells survival it is suggested that NF-κB could be a new the-
rapeutic target in cll. in this manuscript we summarize current knowledge 
about the structure and the functions of NF-κB components and mechani-
sms of their activation and importance in cll. 
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różnych genów. Rodzina białek NF-κB u ssaków skła-
da się z 5 czynników transkrypcyjnych, które pod 
względem różnic w budowie, funkcji oraz mechanizmie 
powstawania można podzielić na 2 grupy. Do jednej 
grupy należą białka: RelA, RelB i cRel, natomiast do 
drugiej białka: NF-κB1 oraz NF-κB2 [3, 5–7].
Białka RelA, RelB oraz cRel charakteryzują się 
obecnością sekwencji TAD (transcripton activation 
domain) w C-końcowym odcinku łańcucha polipep-
tydowego, dzięki której mają zdolność do aktywacji 
transkrypcji cząsteczek DNA. Syntetyzowane są jako 
dojrzałe białka [3]. Ekspresja białka RelA jest wszech-
obecna, inne białka Rel wykazują ekspresję głównie 
w komórkach układu hemopoetycznego. Ekspresja 
białka RelB występuje przede wszystkim w komór-
kach dendrytycznych [8]. 
Białka NF-κB1(p50/p105) i NF-κB1(p52/p100) 
należące do drugiej grupy są syntetyzowane jako 
białka prekursorowe i nieaktywne p105 i p100 mające 
w C-końcowym odcinku łańcucha polipeptydowego 
domeny ARD (ankirin repeat domain) zawierające wiele 
powtórzeń ankirynowych, typowych dla białek IκB. 
W związku z tym mają zdolność do retencji białek Rel 
w cytoplazmie. Powtórzenia ankirynowe odpowiadają 
także za wiązanie się z sekwencją NLS. Na skutek pro-
teolizy powstają z nich formy dojrzałe, aktywne, krót-
sze p50 oraz p52. Białka p50 i p52 mają domeny RHD, 
dzięki czemu mogą wiązać się z DNA. Natomiast białka 
te nie posiadają domen TAD niezbędnych do aktywacji 
transkrypcji, dlatego też funkcjonują jako represory 
transkrypcji. Jednak, w sytuacji gdy utworzą dimery 
z białkami RelA, RelB i cRel, posiadają zdolność do 
aktywacji transkrypcji [3, 9–11]. 
Formy aktywne rodziny białek NF-κB 
Dimery powstające na skutek dimeryzacji białek 
z obu grup są formami aktywnymi. Funkcjonują jako 
regulatorowe białka transkrypcyjne. Poza białkiem 
RelB, które tworzy jedynie heterodimery, wszystkie 
podjednostki mogą tworzyć hetero- i homodimery. 
Efekt biologiczny wywierają tylko heterodimery. Di-
mer p50/RelA (nazywany NF-κB) jest najbardziej roz-
powszechnionym dimerem w organizmie [10, 12].
W zależności od budowy dimery regulują eks-
presję genów w zróżnicowany sposób, mają różne 
powinowactwo do poszczególnych miejsc promoto-
rowych, wywierają odmienny efekt biologiczny. Czas 
przenikania heterodimerów do jądra również wpływa 
na proces regulacji transkrypcji genów [10]. Rodzaj 
genów, które regulują dimery, zależy również od śro-
dowiska komórkowego i typu komórki, ponieważ ten 
układ zintegrowany jest z innymi ścieżkami przeka-
zywania sygnału [16].
Drogi aktywacji rodziny białek NF-κB
Dimery NF-κB występują w cytoplazmie większości 
komórek w postaci nieaktywnej, ponieważ związane 
są z IκB, które dzięki obecności powtórzeń ankiry-
nowych wiążą się z sekwencją NLS białek rodziny 
NF-κB i uniemożliwiają ich translokację do jądra 
komórkowego [17]. Wykazano też, że IκB w połącze-
niu z NF-κB mogą występować w mitochondriach 
[18, 19]. Pod wpływem działania określonych czyn-
ników stymulujących aktywowane są odpowiednie 
kinazy, które prowadzą do fosforylacji IκB. Wówczas 
IκB ulegają ubikwitynacji, a następnie degradowane 
są w proteasomie. Na skutek wyżej wymienionych 
procesów wolne dimery NF-κB transportowane są do 
jądra komórkowego, gdzie ulegają dalszej aktywacji 
i regulują ekspresję genów będących pod ich kontrolą. 
W zależności od bodźców stymulujących mechanizmu 
aktywacji wyróżniono drogi aktywacji białek NF-κB: 
klasyczną, alternatywną i atypowe [12, 17]. Czynniki 
stymulujące oraz funkcje dróg aktywacji przedsta-
wione są w tabeli II. 
 Klasyczna droga aktywacji jest zależna głównie 
od podjednostki IKKβ kompleksu kinaz inhibitorów 
κB (IKK). Kinaza IKKβ fosforyluje 2 specyficzne reszty 
serynowe Ser-32 i Ser-36 w N-końcowym regionie 
IκBα. Ufosforylowane białka IκBα ulegają ubikwinty-
nacji przez ligazę ubikwintyny SCF i są degradowane 
w proteasomie 26S, dzięki czemu wolne dimery  p50/
RelA i p50/c-Rel transportowane są z cytoplazmy do 
jądra komórkowego [17, 20].
 Alternatywna droga aktywacji jest zależna od 
aktywowanej przez kinazę NIK podjednostki IKKα 
wchodzącej w skład kompleksu IKK, która to fosfo-
ryluje białko p100 wchodzące w skład nieaktywnego 
jeszcze transkrypcyjnie dimeru p100/RelB. Ufosfory-
lowane białko p100 ulega ubikwintynacji, a następ-
Tabela I. Funkcja dimerów NF-κB [13–15] 
Table I. The role of NF-κB dimers [13–15]
Rodzaj dimeru Znaczenie
Homodimery: p50/p50, p52/p52 inhibitory transkrypcji, ale w połączeniu z białkiem Bcl3 mające zdolność do aktywacji transkrypcji 
Heterodimery składające się z relA lub crel lub relB 
z p50 lub p52 Aktywatory transkrypcji (obecność domeny rHd) 
Heterodimer: relB/relA represory transkrypcji (brak zdolności do związania się z cząsteczką dNA) 
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nie C-koniec łańcucha białkowego ulega degradacji, 
na skutek czego powstaje białko p52. Aktywny wów-
czas transkrypcyjnie dimer p52/RelB przenika do 
cytoplazmy i wpływa na transkrypcję określonych 
genów [17, 20]. 
Ponadto dimery NF-κB aktywowane są także 
w sposób atypowy, funkcjonalnie znacznie różniący 
się od drogi aktywacji klasycznej, ale również zależnie 
od kompleksu kinaz IKK. Ta droga aktywacji zależna 
jest od podjednostki IKKγ w chodzącej w skład kom-
pleksu IKK [21].
Białka NF-κB mogą być również aktywowane 
atypowo, niezależnie od kompleksu kinaz  IKK. W tej 
sytuacji stymulacja nie następuje w skutek oddziały-
wań receptor–ligand. W tej drodze aktywacji, podob-
nie jak w klasycznej, fosforylowany jest IκBα, ale 
w odmienny sposób. IκBα może ulegać fosforylacji na 
skutek aktywacji kinazy p58, która aktywuje CK2 
(kinazę kazeiny 2). Wówczas ufosforylowane IκBα 
są degradowane przez kalpainy [22]. Ponadto IκBα 
może ulegać fosforylacji w skutek działania kinazy 
Tyr-42, dzięki czemu dochodzi do oddysocjowania 
inhibitora od białek NF-κB. Ten mechanizm aktywa-
cji nie wymaga degradacji proteolitycznej inhibitora 
NF-κB [23]. 
Rola NF-κB w nowotworzeniu
Na skutek aktywacji szlaku NF-κB dochodzi do kon-
troli ekspresji genów kodujących między innymi cy-
tokiny zapalne, chemokiny, czynnik wzrostu, białka 
ostrej fazy, które biorą udział w procesach obronnych 
i zapalnych organizmu [3, 9, 25]. W wielu chorobach 
zapalnych, takich jak: astma, reumatoidalne zapa-
lenie stawów, miażdżyca, wykazano nieprawidło-
wą, stałą aktywację NF-κB i zwiększoną aktywność 
transkrypcyjną, co wynika najprawdopodobniej 
z upośledzonych mechanizmów regulacji układu NF-
κB [26, 27]. NF-κB reguluje również ekspresję genów, 
które kodują białka odgrywające ważną rolę w wielu 
procesach na poziomie komórkowym, takich jak: pro-
liferacja, różnicowanie, apoptoza, adhezja komórko-
wa, angiogeneza [3, 9, 25]. 
Wiele publikacji potwierdza antyapoptotycze dzia-
łanie NF-κB. Aktywacja NF-κB chroni komórki przed 
apoptozą indukowaną zarówno na drodze zewątrz-, 
jak i wewnątrzpochodnej. NF-κB zwiększa ekspre-
sję białek antyapoptotycznych, takich jak: c-FLIP 
(białko FLIP komórkowe) (inhibitor apoptozy na dro-
dze zewnątrzpochodnej), rodzinę białek IAP (inhibi-
tory apoptozy): cIAP 1 (komórkowy inhibitor apoptozy 
1), cIAP2 (komórkowy inhibitor apoptozy 2), XIAP 
(inhibitor apoptozy związany z chromosomem X) 
(inhibitory apoptozy na drodze zewnątrz- i wewnątrz-
pochodnej), rodzinę białek Bcl-2 (B-cell lymphoma-2): 
Bcl-xl, Bfl-1/A1. Ponadto NF-κB hamuje ekspre-
sję białek proapoptotyczych, takich jak: białka Bax 
(Bcl-2-associated X protein), JNK (N-końcowa kinaza 
c-Jun), hamuje aktywność białka p53 (białko kodo-
wane przez gen TP53) (induktor apoptozy na skutek 
uszkodzeń DNA lub stresu komórkowego). NF-κB 
aktywuje ekspresję genów, które hamują akumula-
cję ROS (reaktywne formy tlenu), chroniąc komórki 
przed apoptozą [9, 26]. 
NF-κB wywiera stymulujący wpływ na proces 
proliferacji. Ułatwia przejście komórek z fazy G1 
do fazy S cyklu komórkowego poprzez pobudzenie 
transkrypcji cykliny D1 oraz  protoonkogenu c-myc. 
Ponadto NF-κB pobudza proces angiogenezy poprzez 
zwiększanie ekspresji VEGF (śródbłonkowy czynnik 
wzrostu naczyń), IL-1 (interleukina 1), IL-8 (interleu-
kina 8), TNF (czynnik martwicy nowotworu) oraz sty-
Tabela II. Drogi aktywacji NF-κB [3, 11, 12, 24] 
Table II. The pathways of NF-κB activation [3, 11, 12, 24]
Rodzaj drogi aktywacji Czynniki stymulujące Funkcja
Klasyczna
cytokiny prozapalne TNFα, i il-1, bakterie (lipo-
polisacharydy),wirusy (białka wirusowe, dwu-
niciowe rNA) przez Tlr, mitogeny aktywujące  
receptory BCR
Aktywacja p50/relA, p50/crel, udział w odpor-
ności wrodzonej i reakcjach zapalnych
Alternatywna LTβ, cd40l, BAFF, eBv, lMP1 
Aktywacja p52/relB,  zapewnienie rozwoju 
i prawidłowego funkcjonowania narządów lim-
foidalnych, udział w odpowiedzi immunologicz-
nej wtórnej, regulacja przeżycia niedojrzałych 
limfocytów B, udział w odpowiedzi humoralnej
Atypowe niezależne od 
kompleksu kinaz iKK
czynniki uszkadzające dNA (Uv, doksorubicy-
na), stres oksydacyjny Aktywacja p50/relA
Hipoksja, H202 Aktywacja p50/relA
Atypowa zależna od kom-
pleksu kinaz iKK Stres genotoksyczny Aktywacja p50/relA
TNFα – czynnik martwicy nowotworów α, il-1 – interleukina 1, Tlr – toll like receptor, Bcr – receptor komórki B, lTβ – limfotoksyna β, eBv – wirus epsteina-Barr, lMP1 
– latentne białko błonowe 1
A c t a  H a e m a t o l o g i c a  P o l o n i c a  t o m  4 3 ,  z e s z y t  n r  1 ,  s t y c z e ń – m a r z e c  2 0 1 2
PrAcA PoglądowA / review 57
muluje powstawanie przerzutów poprzez zwiększanie 
ekspresji molekuł adhezyjnych VCAM-1 (cząsteczka 
adhezji do śródbłonka naczyń I) i ICAM-1 (cząsteczka 
adhezji międzykomórkowej I) oraz metaloproteinaz 
MMP-9 (metaloproteinaza macierzy zewnątrzkomór-
kowej 9) i MMP-2 (metaloproteinaza macierzy zewną-
trzkomórkowej 2). NF-κB bierze udział także w pro-
cesie unieśmiertelniania komórek, ponieważ reguluje 
ekspresję telomerazy [9, 26, 28].
Zdolność NF-κB do hamowania apoptozy, indukcji 
proliferacji oraz nasilania procesu angiogenezy suge-
ruje, że NF-κB może być istotnym czynnikiem w pro-
cesach onkogenezy i progresji nowotworu.
W wielu guzach litych (rak piersi, trzustki, jelita 
grubego, płuc, tarczycy, pęcherzyka żółciowego, 
pęcherza moczowego, nowotwory głowy, szyi) oraz 
w nowotworach hematologicznych (chłoniaki, bia-
łaczki) NF-κB zlokalizowany jest w jądrze komór-
kowym i aktywacja jego jest ciągła. Ze względu na 
różnorodne mechanizmy aktywacji szlaku NF-κB, 
który jest sprzężony z innymi szlakami sygnalizacji 
komórkowej aktywowanymi przez wiele czynników 
(czynniki wzrostu, cytokiny, receptorowe i niere-
ceptorowe kinazy tyrozynowe), przyczyn jego stałej 
aktywacji w chorobach nowotworowych jest wiele. 
Należą do nich, między innymi: zaburzenia na dro-
dze aktywacji NF-κB lub jej regulacji, defekty gene-
tyczne genów kodujących białka NF-κB wywołujące 
zmiany w ekspresji i aktywacji już samych białek 
NF-κB (Tab. III, Tab. IV], a także wpływ wirusowych 
onkoprotein. Należy podkreślić, że NF-κB hamuje 
również apo ptozę indukowaną czynnikami uszka-
dzającymi DNA, takimi jak chemio- czy radiotera-
pia, co skutkuje opornością na apoptozę i stanowi 
przeszkodę w efektywnej terapii choroby [9, 12, 16, 
28, 29].
Tabela III. Udział białek RelA, RelB, c-Rel w procesach immunologicznych i w nowotworzeniu [8, 17, 29, 30] 
Tabel III. The roles of relA, relB, c-rel proteins in immune processes and tumorgenesis [8, 17, 29, 30]
RelA
silny aktywator transkrypcyjny• 
wchodzi w interakcje z czynnikami wpływającymi na ekspresję genów dla progresji cyklu komórkowego• 
ma właściwości antyapoptotyczne (wyciszenie tego genu u myszy wywołuje masywną apoptozę komó-• 
rek wątroby)
stała aktywacja dimerów zbudowanych z relA w różnych typach komórek nowotworowych jest nie-• 
zbędna do wzrostu komórek, ich przeżycia i nowotworzenia
związany z niekorzystnym rokowaniem u chorych na PBl• 
aberracje chromosomowe obejmujące gen relA opisywano w pojedynczych przypadkach chorych na • 
szpiczaka mnogiego czy chłoniaki nieziarnicze z komórek B
amplifikacje genu relA obserwowano w komórkach dlBcl (rozlany chłoniak olbrzymiokomórkowy typu • 
B) oraz wielu guzów litych: nowotwory głowy i szyi, gruczolakorak piersi 
RelB dimery z relB regulują procesy dojrzewania limfocytów i rozwój narządów limfoidalnych • 
c-Rel
silny transkrypcyjny aktywator • 
uczestniczy w procesie proliferacji limfocytów i ma wpływ na zachowanie prawidłowych funkcji immu-• 
nologicznych limfocytów
nie wyjaśniono, czy amplifikacje genu kodującego c-rel odpowiadają za proces transformacji nowotwo-• 
rowej, czy progresję nowotworu, są badania potwierdzające jego wpływ na oba te procesy
amplifikacji genu kodującego c-rel towarzyszy zaawansowane stadium choroby i gorsze rokowanie (np. • 
w chłoniakach olbrzymiokomórkowych) 
amplifikacji tego genu często towarzyszą defekty chromosomalne związane z progresją nowotworu• 
c-rel jest onkogenem u myszy i u kurcząt (jego nadekspresja prowadziła do powstania nowotworów • 
limfoidalnych)
amplifikacje, rearanżacje czy nadekspresja genu kodującego c-rel występują w nowotworach hemato-• 
logicznych (chłoniak grudkowy, chłoniak rozlany olbrzymiokomórkowy, chłoniak Hodgkina) i w guzach 
litych (niedrobnokomórkowy rak płuca)
Tabela IV. Udział białek NF-κB1 i NF-κB2 w procesach immunologicznych i nowotworzeniu [8, 10, 29–31] 
Table IV. The roles of NF-κB1 and NF-κB2 proteins in immune processes and tumorgenesis [8, 10, 29–31]
NF-κB1
(p50/p105)
udział w regulacji genów z sekwencjami • κB w dNA jest wszechobecny
udział w kontroli funkcji limfocytów i makrofagów w reakcjach obronnych i zapalnych• 
występowanie niewielu zaburzeń strukturalnych i ekspresji w nowotworach, sugeruje się, że zmiany te • 
mogłyby niekorzystnie wpłynąć na przeżycie i wzrost komórek nowotworowych
obserwowane są chromosomowe rearanżacje w ostrej białaczce limfoblastycznej• 
NF-κB2
(p52/p100)
p52 wywiera działanie antyapoptotyczne • 
dimery z p52 regulują proces dojrzewania limfocytów i rozwój narządów limfoidalnych• 
w końcu c łańcucha polipeptydowego występują powtórzenia ankirynowe, a więc ma zdolność do ha-• 
mowania aktywacji białek NF-κB
posiada domeny śmierci aktywujące kaspazy – właściwości proapoptotyczne • 
chromosomalne rearanżacje w ludzkich chłoniakach powodują utratę właściwości proapoptotycznych, • 
a przewagę antyapoptotycznych, co sugeruje jego onkogenną aktywność
chromosomalne rearanżacje występują w szpiczaku mnogim, przewlekłej białaczce limfocytowej, chło-• 
niakach nieziarniczych z komórek B
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NF-κB w przewlekłej białaczce 
limfocytowej (PBL) 
Aktywność NF-κB w PBL
U chorych na PBL aktywność NF-κB w limfocytach 
białaczkowych jest wysoce zróżnicowana, jednak za-
wsze aktywność spoczynkowa (komórek izolowanych 
białaczkowych niestymulowanych) jest większa w po-
równaniu z aktywnością zdrowych komórek B. W ko-
mórkach PBL dominującymi komponentami NF-κB są 
białka p50, RelA i c-Rel [32–35]. Ponadto wykazano, 
że aktywność NF-κB u chorych na PBL jest zwięk-
szona i koreluje z przeżyciem komórek białaczkowych 
in vitro [34–36]. Interesujący jest fakt, że komórki 
z wyższą aktywnością NF-κB łatwiej ulegają śmierci 
pod wpływem hamowania NF-κB, co może sugerować 
wpływ przekaźnictwa NF-κB na przeżycie komórek. 
Komórki białaczkowe są również bardziej wrażliwe na 
inhibitory farmakologiczne szlaku NF-κB niż prawi-
dłowe limfocyty [37].
Defekty genetyczne komponentów 
przekaźnictwa NF-κB w PBL
W przeciwieństwie do innych chłoniaków, zaburzenia 
genetyczne dotyczące komponentów układu NF-κB 
w PBL występują rzadziej [38].
U chorych na PBL z translokacją t(14,19)
(q32.2;q13.2) charakterystyczną dla niewielkiego 
odsetka chorych, dochodzi do nadekspresji białka 
Bcl3. Wyżej wymienione białko ze względu na podo-
bieństwo strukturalne należy do rodziny inhibitorów 
κB, ale jest transkrypcyjnym koaktywatorem podjed-
nostek p50 i p52 [30, 39, 40].
U chorych na PBL obserwowane są również 
zmiany strukturalne chromosomów, takie jak trans-
lokacje i delecje występujące w obrębie genu kodują-
cego białko NF-κB2 (p52/p100) [30, 40]. Prawidłowy 
produkt genu NF-κB2 syntetyzowany jest w postaci 
prekursorowej podjednostki białkowej p100, mającej 
w obrębie końca karboksylowego łańcucha polipep-
tydowego powtórzenia ankirynowe, dzięki którym 
hamuje aktywność białek z rodziny NF-κB poprzez 
blokowanie translokacji dimerów NF-κB/Rel do jądra 
komórkowego. Białko p100 wykazuje właściwości pro-
apoptotyczne spowodowane występowaniem w obrębie 
C-końca łańcucha białkowego domen śmierci biorą-
cych udział w aktywacji kaspaz. W wyniku proteolizy 
i degradacji końca karboksylowego z podjednostki 
p100 powstaje białko p52 [41–43]. Wyżej wymienione 
aberracje chromosomowe skutkują zniesieniem wła-
ściwości proapoptotycznych białka NF-κB2 poprzez 
skrócenie białka p100, utratę jego powtórzeń anki-
rynowych i domen śmierci, co podkreśla jego onko-
genny charakter. Powodują  również generacją stale 
aktywnego białka antyapoptotycznego p52, które 
może mieć wpływ na hamowanie procesu apoptozy 
komórek białaczkowych [30, 40, 43, 44].
Mechanizmy aktywacji NF-κB i ich 
znaczenie w PBL
Mechanizm aktywacji NF-κB u chorych na PBL nie jest 
w pełni wyjaśniony, lecz wiedza na ten temat w ostat-
nich latach istotnie się poszerzyła. W procesie akty-
wacji NF-κB w PBL dużą rolę odgrywa wspomagający 
udział mikrośrodowiska [38, 40]. Wpływ wielu cyto-
kin i komórek mikrośrodowiska zwiększa przeżycie 
limfocytów białaczkowych, co związane jest właśnie 
ze wzrostem aktywacji NF-κB [33, 45]. Wykazano, że 
jednym z mechanizmów prowadzących do aktywacji 
NF-κB w PBL w szpiku i grudkach chłonnych są in-
terakcje między CD40 i CD40L, co podkreśla wpływ 
mikrośrodowiska na przeżycie komórek PBL [33, 46]. 
Furman i wsp. [33] wykazali, że funkcjonalne inte-
rakcje między CD40 (zlokalizowanym na komórkach 
białaczkowych) i CD154 (obecnym na limfocytach T, 
ale również w niektórych przypadkach na komór-
kach białaczkowych) prowadzą do aktywacji NF-κB 
oraz wydłużonego przeżycia komórek białaczkowych 
w mechanizmie parakrynnym i autokrynnym. Bada-
cze proponują model patogenezy PBL, w którym te in-
terakcje mają kluczowe znaczenie. Furman i wsp. [33] 
wykazali, że w sytuacji, gdy do komórek białaczkowych 
CD154+ dodano przeciwciała anty-CD154, dochodziło 
do zahamowania aktywacji NF-κB, a w konsekwencji 
do śmierci komórek in vitro. Być może zwiększona 
ekspresja CD154 na komórkach białaczkowych PBL 
jest wynikiem nadmiernej aktywacji NF-κB. W in-
nych chłoniakach z komórek B zaobserwowano, że 
ekspresja genu kodującego białko CD154 jest regu-
lowana przez przekaźnictwo NF-κB [47]. Przekaźnic-
two CD40L może wpływać na ekspresję wielu genów 
będących pod kontrolą NF-κB, między innymi tych 
wpływających na przeżycie komórki: c-FLIP, XIAP, jak 
również genów zaangażowanego w proces apoptozy 
komórki: CD95 (Fas) [48]. Blokowanie XIAP aktywo-
wanego przez CD40L zwiększa wrażliwość komórek 
PBL na apoptozę wywołaną CD95 [49]. CD154 ponad-
to zwiększa ekspresję genu będącego pod kontrolą 
NF-κB kodującego VEGF, prowadząc do zwiększenia 
wydzielania tego czynnika przez komórki białaczko-
we oraz pobudzenia przeżycia komórek [45]. VEGF 
jest kolejnym czynnikiem mikrośrodowiska, ważnym 
zarówno z punktu widzenia patogenezy i rokowania 
PBL, jak i aktywacji NF-κB w PBL. VEGF jest pro-
dukowany przez komórki białaczkowe. Wykryto jego 
wysoki poziom w surowicy chorych, ale też wykaza-
no zdolność komórek PBL do produkcji VEGF in vitro. 
Ponadto podwyższony poziom VEGF w surowicy oraz 
zwiększona ekspresja receptora VEGF (VEGFR-2) na 
komórkach białaczkowych koreluje ze skróconym 
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czasem przeżycia chorych na PBL [50–53]. Interesu-
jący jest fakt, że wiązanie CD40 przez CD154 zwięk-
sza poprzez aktywację NF-κB produkcję VEGF, na 
skutek czego VEGF powoduje translokację NF-κB do 
jadra komórkowego i aktywuje NF-κB w mechanizmie 
autokrynnym, tj. w mechanizmie sprzężenia zwrot-
nego dodatniego [45]. 
Innym szlakiem przekazywania sygnału związa-
nym z aktywacją NF-κB w PBL, może nie tak dokład-
nie poznanym jak przekaźnictwo CD40L, ale również 
istotnym, jest szlak P13 K/Akt. Cuni i wsp. [34] wyka-
zali, że kinazy przeżycia, jak kinaza fosfatydyloino-
zytolu 3 (PI3-K) i Akt/kinaza białkowa 2, są stale 
aktywowane w PBL. Przekaźnictwo przez P13-K/
Akt jest ważne w podtrzymaniu przeżycia komórki. 
Stała aktywacja tego szlaku prowadzi do zwiększenia 
ekspresji genów będących pod kontrolą NF-κB kodu-
jących białka antyapoptotyczne, takie jak: BCL2, 
c-FLIP, XIAP. Dochodzi do wzrostu ich ekspresji 
w komórkach PBL. Ponadto Bernal i wsp. [54] wyka-
zali, że przekazanie sygnału CD40/CD40L przez BCR 
aktywuje zarówno P13K/Akt, jak i NF-κB. 
Aktywność NF-κB w PBL może być regulowana 
również pod wpływem działania cytokin. Endo i wsp. 
[32] dowiedli, że cytokiny obecne zarówno w komór-
kach białaczkowych, jak i  w surowicy chorych, takie 
jak: BAFF (B-cell activating factor of TNF family) i APRIL 
(proliferation inducing ligand) aktywują NF-κB. Najważ-
niejsze trzy receptory: BR3 (BAFF receptor 3), BCMA (B 
cell maturation antigen), TACI (transmembrane activator 
and calcium-modulator and cyclophilin ligand interac-
tor), wiążąc BAFF i APRIL, mogą aktywować NF-κB na 
drodze klasycznej (BCMA, TACI) oraz alternatywnej 
(BR3). Aktywacja NF-κB na drodze klasycznej prowa-
dzi do hamowania apoptozy limfocytów białaczkowych 
in vitro [55, 56]. Natomiast aktywacja na NF-κB na dro-
dze alternatywnej wydaje się być istotna w podtrzymy-
waniu przeżycia komórek we współpracy z działaniem 
czynników mikrośrodowiska [49].
Innymi cytokinami, które mają wpływ na aktyw-
ność NF-κB, są interleukiny IL-4 (interleukina 4), 
IL-14 (interleukina 14) oraz TGF-β (transformujący 
czynnik wzrostu β). Zaninoni i wsp. [36] wykazali, 
że aktywność NF-κB w PBL jest modulowana poprzez 
takie cytokiny, jak: IL-4, IL-14, które zwiększają 
aktywność NF-κB, wykazując działanie antyapo-
ptotyczne. Ponadto TGF-β hamuje aktywność NF-κB, 
wykazując działanie propaoptotyczne. Badacze pod-
kreślają, że ilościowe zmiany tych cytokin wydają 
się być odpowiedzialne za pozytywne sprzężenie 
zwrotne podtrzymujące komórki białaczkowe w sta-
nie przedapoptotycznym. 
Sugeruje się również, że aktywatorem NF-κB 
w PBL jest GSK-3β (kinaza syntazy glikogenu 3), ale 
ten mechanizm nie jest do końca wyjaśniony [57]. 
W raku trzustki GSK-3β podtrzymuje stałą akty-
wację NF-κB poprzez regulacje aktywności IKK [58]. 
Zaobserwowano nieprawidłową akumulację jądrową 
GSK-3β u chorych na PBL. Wykazano również, że 
farmakologiczne hamowanie GSK-3β prowadzi do 
zmniejszenia jej kumulacji w jądrze komórkowym, 
hamowania transkrypcyjnej aktywności NF-κB oraz 
ekspresji białek antyapoptotycznych XIAP i BCL-2, co 
prowadzi do wzmożonej apoptozy komórek PBL [57].
Znaczenie rokownicze NF-κB w PBL
Aktualne poglądy na temat znaczenia rokownicze-
go białek NF-κB w PBL dotyczą właściwości białka 
RelA. Hewamana i wsp. [35, 59], stosując metodę 
ELISA (enzyme linked immunosorbent assay), prze-
prowadzili analizę ilościową wiązania RelA z DNA 
w ekstraktach z jąder komórkowych komórek PBL. 
Badania wykazały, że zdolność wiązania DNA przez 
Ryc. 1. Schemat  mechanizmów aktywacji NF-κB w PBL 
Fig. 1. The schematic representation of NF-κB activation in cll
rysunek obrazuje wybrane mechanizmy aktywacji NF-κB 
w komórkach białaczkowych PBl. Należą do nich funkcjonalne 
interakcje między antygenem cd40 (zlokalizowanym na komórkach 
białaczkowych) i jego ligandem cd154 (zlokalizowanym na 
limfocytach pomocniczych oraz, w niektórych przypadkach, na 
komórkach białaczkowych), a także pobudzający wpływ cytokin, 
takich jak il4, il14, BAFF oraz APril, poprzez ich receptory. 
Białe strzałki oznaczają pobudzający wpływ wyżej wymienionych 
czynników na aktywację NF-κB w komórce PBl. czarna strzałka 
oznacza pobudzenie produkcji vegF przez komórki PBl na skutek 
aktywacji NF-κB w wyniku stymulacji przez interakcje cd40-cd40l.
wykaz skrótów: PBl – komórka białaczkowa, Th – limfocyt T 
pomocniczy, cd40 – antygen różnicowania komórkowego należący 
do rodziny receptorów TNF, cd154 – ligand dla antygenu cd40 
(cd40l), vegF – śródbłonkowy czynnik wzrostu naczyń, il-4 
–  interleukina 4, il-14 – interleukina 14, il-4r – receptor dla il-4, 
il-14r – receptor dla il-14, BAFF – (B-cell activating factor of TNF 
family) czynnik aktywujący komórki B, APril – (proliferation inducing 
ligand) czynnik indukujący proliferację, Br3 – BAFF receptor 3, BcMA 
– (B-cell maturation antygen) antygen dojrzewania komórek B, TAci 
– (transmembrane activator and calcium-modulator and cyclophilin 
ligand interactor) transbłonowy aktywator i ligand cyklofiliny  
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RelA koreluje z markerami masy guza i aktywności 
choroby, tzn. z krótszym czasem podwojenia limfocy-
tów oraz większą liczbą białych krwinek we krwi ob-
wodowej [35]. Ponadto, stwierdzono związek między 
zdolnością wiązania RelA z DNA a zaawansowanym 
stadium klinicznym choroby wg klasyfikacji Bineta, 
krótszym czasem do rozpoczęcia leczenia oraz cza-
sem do kolejnego cyklu terapii. Wykazano, że jest to 
niezależny czynnik rokowniczy co do czasu przeży-
cia w PBL [59]. Zaobserwowano również, że istnieje 
korelacja między wiązaniem RelA z DNA a procesem 
apoptozy komórek PBL w warunkach in vitro [35]. Po-
nadto wykazano, że istnieje korelacja między aktyw-
nością NF-κB po stymulacji anty-IgM poprzez prze-
kazywanie sygnału przez BCR (receptor komórek B) 
a ekspresją ZAP-70 i przeżyciem komórek CLL in vitro. 
Badacze sugerują, że komórki mają zdolność do ak-
tywacji NF-κB po stymulacji poprzez przekaźnictwo 
przez BCR, natomiast ZAP70 może mieć wpływ na 
zdolność komórek do aktywacji NF-κB po stymulacji. 
Te badania podkreślają, że zdolność komórek do ak-
tywacji NF-κB może mieć istotne znaczenie w patoge-
nezie PBL i stanowić wraz z ekspresją ZAP-70 marker 
gorszego rokowania PBL [35]. Jednocześnie badacze 
dowiedli brak korelacji między spoczynkową zdol-
nością wiązania RelA z DNA a czynnikami rokowni-
czymi, takimi jak: ekspresja CD38, ZAP-70 czy stan 
mutacji IGVH. Badania Hewamany i wsp. [35] suge-
rują, że RelA może stanowi dobry cel terapeutyczny 
dla chorych na PBL, szczególnie dla tych z gorszym 
rokowaniem. W doświadczeniach in vitro autorzy wy-
kazali odwrotną korelację między wiązaniem RelA 
z cząteczkami DNA a wrażliwością na fludarabinę, 
przez co sugerują, że oporność na fludarabinę może 
wynikać z aktywności transkrypcyjnej białka RelA 
[35]. Obecnie prowadzone są dalsze badania nad 
oceną podjednostki RelA jako markera rokowniczego 
i celu do terapii w PBL. 
NF-κB jako cel terapeutyczny w PBL
Biorąc pod uwagę fakt, że NF-κB jest niezbędny do 
przeżycia komórek białaczkowych, hamuje apopto-
zę, stymuluje proliferację i angiogenezę, przyczynia 
się do powstawania przerzutów, należy sądzić, że 
może stanowić on dobry cel terapeutyczny w PBL. 
Ponadto działanie antyapoptotyczne NF-κB w nowo-
tworach przyczynia się do chemio- i radiooporności, 
dlatego jego hamowanie mogłoby przyczynić się do 
zwiększenia odpowiedzi chorego na chemio- czy też 
radioterapię.
Wyniki dotychczasowych badań dowodzą, że 
hamowanie aktywności NF-κB w PBL prowadzi do 
apoptozy limfocytów białaczkowych, potwierdzając 
tym samym udział NF-κB w podtrzymywaniu prze-
życia komórek białaczkowych i ich rozprzestrzenia-
niu [37]. W PBL badane są różne strategie hamowa-
nia aktywacji układu NF-κB (badania przedkliniczne 
i kliniczne), między innymi hamowanie aktywności 
IKK, a także wpływ na inne poziomy układu NF-κB, 
takie jak: inhibitory proteasomów hamujące degrada-
cję IκB, inhibitory translokacji jądrowej podjednostek 
NF-κB czy supresory wiązania NF-κB z DNA [38].
Wpływ na układ kinaz IKK wydaje się być najbar-
dziej efektywną pośrednią formą hamowania aktyw-
ności NF-κB, ponieważ utrata funkcji kinaz IKKα jak 
i IKΚβ skutkuje brakiem aktywacji NF-κB zarówno 
na drodze klasycznej, jak i alternatywnej. Nie ma 
doniesień o selektywnych inhibitorach IKKα. Znane 
są tylko inhibitory IKKβ wykazujące aktywność prze-
ciwbiałaczkową, ale które również mogą hamować 
IKKα [38].
Badania przedkliniczne potwierdzają większą tok-
syczność inhibitorów wobec komórek białaczkowych 
niż wobec zdrowych limfocytów, sugerując większą 
podatność komórek białaczkowych na ich działanie. 
Działanie cytotoksyczne polega na aktywacji apop-
tozy na drodze mitochondrialnej, hamowaniu ekspre-
sji genów kodujących białka antyapoptotyczne, takie 
jak np. rodzina białek BCL2. Ponadto wykazano, 
że inhibitory NF-κB mogą wzmacniać efekt innych 
leków przeciwnowotworowych, a także przezwyciężać 
wpływ mikrośrodowiska na komórki PBL [38].
Keifer i wsp. [60] wykazali, że talidomid hamuje 
aktywność NF-κB poprzez hamowanie kinazy (IKK) 
inhibitora κβ. W następstwie blokuje indukowaną 
cytokinami ekspresję genów kodujących białka: FLIP 
(białko hamujące FLICE), IL-8 (interleukina 8), TRAF1 
(czynnik związany z receptorem dla TNF), cIAP2, co 
może tłumaczyć jego właściwości antyonkogenne 
Tabela V. Rodzaje inhibitorów przekaźnictwa NF-κB, których 
aktywność wykazano w PBL [38] 








mina, partenolid, pochodna par-






nych od układu NF-κB 
inhibitor gSK-3β
Supresory wiązania 
się NF-κB  z DNA kamebakauryna
BAY-117082 – ((e)-3-[(4-methylphenyl)-sulfonyl]-2-propenenitrile), BMS345541 
– N-(1,8-dimethylimidazo[1,2-a]quinoxalin-4-yl)-1,2-ethanediamine hydrochlo-
ride, dHMeQ – dehydroxymethylepoxyquinomicin
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i przeciwzapalne. Interesujące jest to, że skuteczność 
działania talidomidu w monoterapii u chorych na PBL 
nie jest zadowalająca. Natomiast wyniki badań ostat-
nich lat wskazują, że efekt terapeutyczny działania 
talidomidu w połączeniu z fludarabiną może stano-
wić skuteczną strategię terapeutyczną u chorych na 
PBL, szczególnie tych gorzej rokujących [61, 62].
Ze względu na znaczenie NF-κB w procesach immu-
nologicznych, jego rolę w kluczowych procesach na 
poziomie komórkowym, takich jak: apoptoza, prolifera-
cja, angiogeneza, istotne stało się poznanie znaczenia 
tego przekaźnictwa w PBL. Wiedza dotycząca mecha-
nizmów aktywacji NF-κB w PBL jest wciąż pogłębiana. 
Biorąc pod uwagę stałą aktywację NF-κB w komórkach 
PBL, interakcje przekaźnictwa NF-κB z innymi ścież-
kami przekazywania sygnału (w tym przekaźnictwo 
przez BCR), znaczenie rokownicze NF-κB w PBL, należy 
sądzić, że NF-κB może stać się istotnym celem tera-
peutycznym u chorych na PBL. Być może w przyszło-
ści inhibitory kinaz IKK w połączeniu z innymi lekami 
staną się nową strategią leczenia tych chorych.
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